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 第1章 序論 
 血糖値に相関して変動するマーカーには，HbA1cや糖化蛋白であるグリコアルブミン 
(GA) などの測定が知られる．HbA1cは糖尿病の診断基準としても用いられ，日常臨床で最 
も広く用いられている血糖コントロールの指標である (Internal Expert Committee 2009)． 
赤血球の寿命は，約 120日間であり，HbA1cは数カ月前の過去の血糖コントロールを反映
するとされる．一方，アルブミンの半減期は約 17～23日とヘモグロビンよりも短く，GA 
はより短期的な血糖コントロールの指標として用いられている (Tahara et al., 1995)．  
 血糖値に相関して変動するマーカーであるとはいえ，HbA1c と GA の値はそれぞれヘモ
グロビンやアルブミンの代謝回転の変動や異常により変化し，貧血，腎機能障害，脾機能亢
進，肝硬変，甲状腺機能亢進症，低 Alb血症，妊娠などではこれらの値を血糖コントロール
の指標として用いる際には配慮が必要となる  (Panzer et al., 1982; Kim et al., 2010; 
Hashimoto et al., 2008; Hashimoto et al., 2010; Koga et al., 2008; Peacock et al., 2008; 
Okada et al., 2011; Koga et al., 2009). 
HbA1c が血糖コントロール以外の因子により影響をうける病態において，GA からもし
Hb代謝が正常であった場合の推定HbA1c値 (extrapolated HbA1c, 以下 eHbA1c) を計算
し，それをもとにコントロールの可否を推定することができれば，血糖コントロールの状況
を正しく評価し治療方針を決定していく上で有用であると考えられる．HbA1c と GA の関
係については，これまで多くの報告があるが，この視点にたって検討したものは少ない．そ
こで本研究では可能な限りHbA1cとGAの関係に影響を与え得る妊娠や付随する病態を除
外して検討を行い，GA値から eHbA1c値を計算する式について提案する． 
 
第2章 方法 
国立国際医療研究センター病院において 2011 年 1 月 1 日から 12 月 31 日の間に GA と
HbA1cを同時に測定した患者，男性 497名，女性 234名の計 731名の 2461回の既存の測
定データを用いた．731名について年齢，性別，身長，体重，BMI，血液・尿検査データ，
糖尿病の有無，罹病期間，治療歴，合併症の有無等の患者背景情報は病歴より取得した．同
一患者で複数回の測定がある場合は，前回の測定からの HbA1cの変化が最も小さいポイン
トを代表値とし，一人につき一回の測定データを抽出した．731名の測定データのうち，過
去 20～120日の HbA1c値が不明の患者，前回測定したデータと比較してHbA1cの変化が
30 日間で 1.0%以上と不安定であった患者を除いた 550 名について検討を行った．550 名
のうち，透析，血液関連悪性腫瘍，妊娠，肝硬変，甲状腺機能亢進症，過去 3か月以内にス
テロイド治療歴，過去 3 か月以内に輸血歴のある患者を除くと 368 名であった．この 368
名から Alb，Hb，eGFR，尿蛋白についてのデータ欠損がある患者を除き，更に eGFR が
30 mL/min/1.73㎡未満，Hbが 10 mg/dL未満，Albが 3.0 g/dL以下もしくは尿定性で蛋
白が 3+であった患者を除くと 284名となり，今回の解析に用いた (図 1)．尚，HbA1c値は
JDS値よりNGSP値に変換を行い解析に用いている (Kashiwagi et al., 2012)． 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【図 1】本研究のフローチャート  
「Endocrine Journal 2014; 61(6), 553-560を元に執筆者作成」 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
国立国際医療研究センター病院で2011年1月1日～12月31日の間
HbA1c と GA を同時に測定した731名(男性497名，女性234名)の2461回の測定
除外
過去20日～120日の
HbA1c値が不明，または不安定*
除外
透析療法 (12名**)
血液関連悪性腫瘍 (111名**) 
妊娠 (2名**)
慢性肝障害 (19名**)
甲状腺機能亢進症 (6名**)
過去3か月以内の
ステロイド治療 (82名**)
輸血 (39名**)
550 名
284 名
368 名
**重複あり
除外
Alb, Hb, eGFR, 尿蛋白データ欠損
eGFR<30 mL/min/1.73㎡ (44名**)  
Hb<10 mg/dL (16名**) 
Alb≤3.0 g/mL または尿蛋白3+ (37名**)
*HbA1cの30日間の変化が1.0%以上
 
 第3章 結果 
今回の研究の対象となった患者の特性について表 1に示す．男性 201名，女性 83名の合
計 284名が対象となり，年齢は男性 62.5±0.9歳，女性 65.8±1.6歳，HbA1cは男性 7.5%
±0.1%，女性 7.4%±0.2%，GA は男性 20.9%±0.3%，女性 20.9%±0.7%であった．男性
201 名のうち，糖尿病なしが 10名，1 型糖尿病 7名，2型糖尿病 180 名，その他の糖尿病
4 名であった．女性 83 名のうち，糖尿病なしが 12名，1 型糖尿病 8 名，2型糖尿病 63 名
であった．糖尿病の治療内容について，男性では，食事療法のみが 30名，経口血糖降下薬
の内服が 143 名，インスリン療法が 52 名，GLP-1 製剤が 4 名であった．女性では，食事
療法のみが 16 名，経口血糖降下薬の内服が 57 名，インスリン療法が 22 名，GLP-1 製剤
が 2名であった．284名のうち BMIを算出し得たのは，男性 108名，女性 37名の合計 145
名であった．BMIは男性 24.9±0.4 kg/㎡，女性 23.3±0.6 kg/㎡であった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
【表 1】対象患者 284名の背景  
「Endocrine Journal 2014; 61(6), 553-560を元に執筆者作成」 
 
 男性 (201名)  女性 (83名) 
年齢 (歳)  62.5±0.9  65.8±1.6  
HbA1c (%)  7.5±0.1  7.4±0.2  
GA (%)  20.9±0.3  20.9±0.7  
糖尿病なし/1型糖尿病/2型糖尿病/その他 (人)  10/7/180/4  12/8/63/0  
食事療法のみ/OHAs*/insulin**/GLP-1** (人)  30/143/52/4  16/57/22/2  
平均±標準偏差  
    
OHAs: oral hypoglycemic agents 
*OHAs単独またはインスリン，GLP-1製剤の併用． 
**インスリン単独または OHAsの併用，GLP-1製剤単独または OHAsの併用． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 対象患者 284 名のデータを用いて，HbA1c 値と GA 値を scatter plot したところ，図 2
のような分布を示した．散布図から HbA1c を目的変数，GA を説明変数として回帰式を求
めたところ，HbA1c = 0.216 × GA + 2.978 [補正 R2 = 0.5882, P < 0.001] であった．性別
による層別化を行ったところ，交互作用は認められなかった． 
同様に BMIを算出し得た男性 108名，女性 37名の合計 145名において，BMI 22 kg/㎡
未満，22 kg/㎡以上 25 kg/㎡未満，25 kg/㎡以上の 3群に層別化を行ったが，交互作用は認
めらなかった． 
さらに糖尿病の病型に分けて散布図を作成し，検討を行った．本研究の対象者 284 名の
うち，243名が 2型糖尿病と大半を占め，15名が 1 型糖尿病であった．243 名の 2型糖尿
病について解析したところ，HbA1c = 0.211 × GA + 3.185 [R2 = 0.5307, P < 0.001]となっ
た．同様に 15名の 1型糖尿病について解析したところ，HbA1c = 0.195 × GA + 3.173 [R2 
= 0.9070, P < 0.001]となった． 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
【図 2】 HbA1cと GA，性別による層別化解析  
「Endocrine Journal 2014; 61(6), 553-560を元に執筆者作成」 
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 第4章 考察 
日常臨床の場では，しばしば血糖値以外にHbA1cの値に影響を与え得る病態を経験する． 
HbA1c はヘモグロビンに糖が共有結合したもので，その値は赤血球寿命が短縮する状況で
は低下する．一方，GAは血清アルブミンの糖化産物であり，血清タンパクの代謝速度が変
化する場合には異常値を呈する．従って，貧血，腎機能障害，脾機能亢進，肝硬変，甲状腺
機能亢進症，低 Alb血症などの病態は HbA1cと GAとの関係に影響を与え得る．また BMI
は HbA1c の値にほとんど影響しないが，GA と負の相関があることが知られ，肥満や慢性
炎症がアルブミン代謝を亢進させる可能性について示唆されている．しかしながら，本研究
においてはBMIの層別化の解析では交互作用は示されず，更なる検討が必要と考えられた． 
本研究では，HbA1cと GAの代謝に影響を与える病態を出来る限り除外して，GAより
HbA1cの推定式を提案することを目的とし，検討を行った．HbA1cが安定し，妊娠や付
随する病態のない 284名のデータを用いて次の関係式が算出された． 
eHbA1c (NGSP) = 0.216 × GA + 2.978 
また本研究の算出した HbA1c と GA の関係式は先行する研究 (Tahara et al., 2009) と
類似する結果であったが，切片については JDS 値と NGSP 値の違いによると考えられた．
本研究では，284名の対象のうち 243名が 2型糖尿病と大半を占め，2型糖尿病について解
析を行うと，HbA1c = 0.211 × GA + 3.185 [R2 = 0.5307, P < 0.001]となった．15名の 1型
糖尿病について解析を行うと，HbA1c = 0.195 × GA + 3.173 [R2 = 0.9070, P < 0.001]とな
った． 
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